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［摘　 要］ 　 为考察新型长效土霉素注射液的安全性，分别对小白鼠和家兔进行急性毒性和局部刺

激性试验。 随机将 ６０ 只小白鼠分为 ６ 组，每组 １０ 只，其中雌雄各半，进行急性毒性试验考察；随机

将 ９ 只家兔分为 ３ 组，每组 ３ 只，进行局部刺激性试验。 结果表明，该新型长效土霉素注射液小鼠肌

肉注射 ＬＤ５０为 ６００． ３２ ｍｇ ／ ｋｇ，ＬＤ５０的 ９５％的可信区间为（６００． ３２ ± ２． ４４）ｍｇ ／ ｋｇ；随着时间延长和给

药剂量增加，刺激性增强，注射长效土霉素 ７ ｄ 后，家兔股四头肌出现红肿、发紫、坏死、光泽消失现

象，１５ ｄ 后肌肉组织的坏死范围扩大。 该产品对小白鼠表现为低毒，对家兔的股四头肌有局部刺

激性。
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　 　 长效土霉素注射液属四环素类抗生素，具有广

谱抗菌作用，对革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、衣原

体、支原体及立克次体均有效，临床也常用于治疗

附红细胞体等病，并且能够维持较长有效血药浓度

时间。 其作用机制主要在于药物可以特异性地与

核糖体 ３０Ｓ 亚基的 ａ 位置结合，从而阻止氨基酰 －
ｔＲＮＡ 在该位置上的联结，进而抑制肽链的增长和

影响细菌或其他病原微生物的蛋白质合成。 ２０ 世

纪美国辉瑞制药公司率先开发成功长效土霉素注

射液，其商品名为“得米先”，上市后迅速得到普及。
近些年来，我国也成功研制出了长效土霉素注射

液，但同国外产品相比仍有较大的差距，主要表现

在稳定性差、工艺控制难等问题［１］，这就大大降低

了国内相关产品的市场竞争力［２］。 为提高长效土

霉素注射液的缓释作用，同时克服长效土霉素注射

液的稳定性缺陷，本文通过预试验筛选有机复合溶

剂、缓释剂、抗氧剂、稳定剂及 ｐＨ 调节剂，确定采用

α －吡咯烷酮、二甲基乙酰胺、聚乙烯吡咯烷酮 Ｋ３０
等有机溶媒，经过特殊工艺制备，得到一种新型的

长效土霉素注射液。 前期试验表明，该长效土霉素

注射液成本低、稳定性好［３］。 为探讨该长效土霉素

注射液的急性毒性及刺激性，本研究分别进行了小

鼠急性毒性和家兔局部刺激性试验，以期为临床应

用提供试验依据。
１　 材料与方法

１． １　 试验药品 　 长效土霉素注射液，由华北制药

集团动物保健品有限责任公司研发部实验室制备。
均用灭菌生理盐水稀释至适宜倍数后使用。
１． ２　 试验动物及管理　 选取 ６０ 只健康昆明种小

白鼠（雌雄各半），体重为 １９ ± ２ ｇ，试验动物及饲料

均购自沈阳市双义试验动物研究所。 选取 ２７ 只健

康成年家兔（雌雄各半），体重为 ２． ０ ～ ２． ５ ｋｇ，试验

动物及饲料均购自新疆医药大学实验动物中心。
１． ３　 方法

１． ３． １　 小鼠急性毒性试验　 试验实施时间为 ２０１８
年 ９ 月 １０ 日至 ２０１８ 年 ９ 月 １７ 日，试验场地为石家

庄市某大学实验室。 随机将 ６０ 只小白鼠分为 ６
组，每组 １０ 只，其中雌雄各半。 根据预试验初步确

定出 ＬＤ０和 ＬＤ１００分别为 ４０８． ７、７５９． ７ ｍｇ ／ ｋｇ，确定

正式试验分别以 ４０８． ７、 ４６２． ６、 ５２３． ７、 ５９２． ９、
６７１． １、７５９． ７ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量，给小白鼠按照 ０． １
ｍＬ ／ １０ ｇ 进行颈部肌肉注射。 试验期为 ７ ｄ，各组以

相同日粮及饮水常规饲养。
１． ３． ２　 家兔局部刺激性试验 　 试验实施时间为

２０１８ 年 ９ 月 １５ 日至 ２０１８ 年 ９ 月 ２９ 日，试验场地

为石家庄市某大学实验室。 随机将 ２７ 只家兔分为

３ 组，每组 ９ 只。 左侧股四头肌部位剪去兔毛，用
７５％乙醇和 ２％ 碘酊消毒后，分别在第一组成年家

兔的左侧后股四头肌处注射灭菌生理盐水 １． ００ ｍＬ
作对照，在第二组成年家兔的左侧后股四头肌处注

射长效土霉素注射液 ０． ５ ｍＬ，在第三组成年家兔的

左侧后股四头肌处注射长效土霉素注射液 １． ００
ｍＬ。 试验期为 １５ ｄ，各组以相同日粮及饮水常规

饲养。
１． ４　 样品采集及处理

１． ４． １　 急性毒性试验　 小白鼠颈部肌肉注射长效

土霉素注射液后，观察 ７ ｄ 并记录每组临床症状和

死亡情况，随机解剖 ５ 只小白鼠进行取样，观察肝

脏、肾脏、心脏等内脏器官的变化情况。 本试验采

用改良寇氏法［４］。 按照毒理学分级标准进行评定。
１． ４． ２ 　 刺激性试验　 成熟家兔注射后，每组分别

于给药后 ２、７、１５ ｄ 各处死 ３ 只，解剖后取股四头

肌，纵向切开。 观察注射部位肌肉组织的变化。
本试验采用成年家兔股四头肌法。 按照肌肉

组织刺激反应的评定标准［５］进行评定， ０ 级刺激反

应，给药部位无明显反应；１ 级刺激反应，给药部位

轻度充血，直径 ０． ５ ｃｍ 以下；２ 级刺激反应，给药部

位中度充血，直径 １． ０ ｃｍ 以下；３ 级刺激反应，给药

部位中度充血，红肿，肌肉有变性；４ 级刺激反应，
出现肌肉褐色变性，坏死 ０． ５ ｃｍ 以下；５ 级刺激反

应，肌肉严重变性，出现大片坏死。
１． ５　 数据分析　 数据处理采用 ＳＰＳＳ １７ 软件进行

Ｏｎｅ － Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 方差分析，并用 Ｄｕｎｃａｎ 法进行

多重比较，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异显著。
２ 结果与分析

２． １　 急性毒性试验　 结果如表 １ 所示。
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表 １　 长效土霉素注射液急性毒性试验

小白鼠死亡数（ｎ ＝１０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ

ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ ＝１０）
组别 动物数/只 剂量/（ｍｇ·ｋｇ － １） 死亡数/只 死亡率 ／ ％

１ １０ ４０８． ７ ０ ０

２ １０ ４６２． ６ ２ ２０

３ １０ ５２３． ７ ３ ３０

４ １０ ５９２． ９ ４ ４０

５ １０ ６７１． １ ６ ６０

６ １０ ７５９． ７ ９ ９０

由表 １ 可知，试验小白鼠共 ６ 组，每组 １０ 只。
６ 组小白鼠给药剂量分别为 ４０８． ７、４６２． ６、５２３． ７、
５９２． ９、６７１． １、７５９． ７ ｍｇ ／ ｋｇ，观察 ７ ｄ 后，各组死亡

数（死亡率）分别为 ０ 只（０％ ）、２ 只（２０％ ）、３ 只

（３０％ ）、４ 只（４０％ ）、６ 只（６０％ ）、９ 只（９０％ ）。 随

着给药剂量的增大，小白鼠死亡数量逐渐增多。

表 ２　 长效土霉素注射液急性毒性试验

Ｔａｂ ２　 Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ

ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
序号 ＬＤ５０ ／ （ｍｇ·ｋｇ － １） ＬＤ５０时 ９５％的可信限 ／ （ｍｇ·ｋｇ － １）

１ ６００． ３２ ６００． ３２ ± ２． ４４

ＬＤ５０为半数致死量

由表 ２ 可知，该新型长效土霉素注射液的 ＬＤ５０

为 ６００． ３２ ｍｇ ／ ｋｇ， ＬＤ５０ 的 ９５％ 的 可 信 区 间 为

（６００． ３２ ± ２． ４４）ｍｇ ／ ｋｇ。
２． ２　 局部刺激试验 　 眼观给药后 ２、７、１５ ｄ，颈部

注射部位无肿胀，触摸无硬结。 由表 ３ 可知，剖杀

后取股四头肌，对注射部位肌肉组织的刺激性反应

分级。 注射灭菌生理盐水的家兔肌肉组织与正常

肌肉组织相同；注射长效土霉素 ２ ｄ 后，注射部位

出现充血、红肿等刺激性反应症状；随着时间延长

和给药剂量增加，刺激性增强，注射长效土霉素 ７ ｄ
后家兔股四头肌出现红肿、发紫、坏死、光泽消失现

象，１５ ｄ 后肌肉组织的坏死范围扩大。

表 ３　 长效土霉素注射液家兔股四头肌刺激试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ
组别 动物数/只 给药剂量 观察时间 ／ ｄ 反应级

１ ９ 生理盐水 １ ｍＬ

２ －

７ －

１５ －

２ ９ 长效土霉素
注射液 ０． ５ ｍＬ

２ ＋ ＋

７ ＋ ＋ ＋

１５ ＋ ＋ ＋ ＋

３ ９ 长效土霉素
注射液 １ ｍＬ

２ ＋ ＋

７ ＋ ＋ ＋ ＋

１５ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

“ ＋ ”为有刺激性，数量越多刺激性越大；“ － ”为无刺激性。

３　 讨论与结论

由于长效土霉素注射液的临床用法是肌肉注

射给药，而安全性评价的指标又是以剂型为依据进

行选择的。 因此，选择了急性毒性试验和局部刺激

性试验作为安全性评价指标。 根据参考土霉素过

量使用对肝脏、肾脏所造成的毒副作用的资料［６］，
小白鼠会出现食欲减退、精神沉郁和运动失调；肝
脏肿大，呈黄褐色，有出血点，易碎有油腻感；肾脏

肿大，有出血点，易碎；部分小白鼠心脏稍有肿大，
产生心包积液等症状。 刘伟［７］ 等试验研究表明，给
小鼠以 ４６５． ２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量注射长效土霉素注射液

时，小鼠出现精神沉郁、被毛粗糙、嗜睡等症状，对
小鼠进行剖检，发现小鼠肝脏肿大，呈黄褐色；肾脏

肿大，有出血点；部分小鼠出现心脏稍有肿大，产生

心包积液。 在本试验中，给小白鼠注射新型长效土

霉素注射液的剂量为 ４６２． ６ ｍｇ ／ ｋｇ 时，同样出现以

上相类似的病发症状。 且随着给药剂量的增大，症
状越明显。 因此，这表明致小鼠死亡的主要原因为

土霉素使用过量。
根据毒理学分级标准，药物 ＬＤ５０在 ５００ ～ ５０００

ｍｇ ／ ｋｇ 为低毒。 季进英［８］ 等利用小白鼠检测一种

长效土霉素注射液的急性毒性试验中，测得 ＬＤ５０为

·１５·
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５９４． ５８ ｍｇ ／ ｋｇ， ＬＤ５０ 的 ９５％ 的可信限是 ５９４． ５８
± ２． ２２ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据毒理学分级标准其将长效土

霉素注射液定为低毒。 而本试验测得新型长效土

霉素注射液的 ＬＤ５０为 ６００． ３２ ｍｇ ／ ｋｇ，ＬＤ５０的 ９５％的

可信区间为（６００． ３２ ± ２． ４４）ｍｇ ／ ｋｇ。 同样在低毒

范围内，该结果与资料试验所得结果一致。 且该新

型长效土霉素注射液的 ＬＤ５０ 偏高，说明相同致死

率，该新型长效土霉素注射液需用更高的剂量，由
此证明该新型长效土霉素注射液的处方工艺更优

异，药品的急性毒性更小。
季进英［８］等利用家兔检测长效土霉素注射液

的局部刺激性试验中，给药 ２、７、１５ ｄ 后，眼观无肿

胀，手摸注射部位无硬结，解剖发现 ２ ｄ 后肌肉组

织出现充血、红肿现象；７ ｄ 后肌肉组织出现发紫、
坏死；１５ ｄ 后肌肉组织坏死范围扩大。 根据家兔股

四头肌刺激反应评价标准内容，由此判断长效土霉

素注射液对家兔具有局部刺激性。 在本次试验的

给药剂量条件下，表明该药对肌肉组织有一定程度

的刺激性，这与目前有关长效土霉素注射液具有局

部刺激作用的报道一致［９ － １０］。
该新型长效土霉素注射液对小白鼠表现为低

毒性，对家兔肌肉组织有一定程度的刺激性。
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